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Abstract 

The present invention concerns a diagnostic test carrier for the determination of an analyte from 
whole blood with the aid of a reagent system contained in the carrier which includes a colour 
forming reagent with a test field which has a sample application side onto which the blood sample 
is applied and a detection side on which an optically detectable change takes place as a result of 
the reaction of analyte with the reagent system and which is constructed in such a way that 
erythrocytes present in the sample do not reach the detection side, which is characterized in that 
the test field comprises a transparent foil onto which a first and a second film layer are applied on 
top of one another and wherein the first layer located on the transparent foil scatters light 
considerably less in a wet state than the overlying second layer and wherein the side of the foil on 
which the first layer is applied which is opposite to the foil side is the detection side and the side of 
the second layer which is opposite to the side with which the second layer rests on the first is the 
sample application side. In addition the invention concerns a method for the determination of an 
analyte from whole blood with the aid of a diagnostic test carrier according to the invention. 
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) Diagnostischer Testtrager mit mehrschichtigem Testfeld und Verfahren zur Bestimmung von Analyt mit 
dessen Hilfe 

) Gegenstand der Erfindung ist ein diagnostischer Testtra- 
ger zur Bestimmung eines Analyten a us Vollblut mit Hitfe 
eines in dem Trager enthartenen Reagenzsystems, welches 
ein Farbbiidungsreagenz einschlie&t mit einem Testfeld, 
welches eine Probenaufgabeseite, a of die die Blutprobe 
zugefuhrt wird und eine Nachweisseite, auf der infolge der 
Reaction des Analyten mrt dem Reagenzsystem eine optisch 
nachweisbare Veranderung stattfindet, aufweist, und 
welches so ausgebildet ist, daft die in der Probe enthahenen 
Erythrozyten nicht auf die Nachweisseite gelangen, 
dadurch gekennzeichnet da& das Testfeld eine transparente 
Folie und eine erste und eine zwerte darauf aufgebrachte 
ubereinanderiiegende Filmschicht umfaBt 
wobei die sich auf der transparenten Folie befindliche erste 
Schicht im feuchten Zustand wesentiich weniger lichtstreu- 
end ist a Is die daruberiiegende zweite Schicht und wobei die 
Serte der Folie, die der Folienseite gegenuberliegt auf der 
die erste Schicht aufgebracht ist, die Nachweisseite und die 
Serte der zwerten Schicht, die der Serte gegenubeiiiegt mit 
der die zweite Schicht auf der ersten aufliegt die Probenauf- 
gabeseite ist 

Au&erdem ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur 
Bestimmung eines Analyten aus Vollblut mit Hilfe eines 
erfindungsgemafien diagnostischen Testtragers. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeroichten Unterlagen entnommm 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen diagnostischen Testtrager air Bestimmung cines Analyten aus Vollbhit nrit Hflfe 
eines in dem Testtrager enthahenen Reagenzsystems, welches ein Farbbikinngsreagenz einschlieBt, mit einem 
Testfeld, welches eine Probenauf gabeseite, auf die die Blutprobe zugefuhrt wird, und eine Nachweissehe, auf der 
in Folge der Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine optiscn nacbweisbare Veranderung stattfmdet, 
aufweist und welches so ausgebildet ist, daB die in der Probe enthaltenen Erythrozyten nicht auf die Nachweis- 
seite gelangea Die Erfmdung betrifft auBerdem ein Verfahren zur Bestimmnng ernes Analyten aus VoIIbhit mh 
Hilfe eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers. 

Zur quaiitativen oder quanthativen anaiytischen Bestimmnng von Bestandteilen von Korperf hlgigkert en, 
insbesondere von Blut, werden oft sogenannte tragergebundene Tests verwendet Bei diesen liegen Reage nzien 
auf oder in entsprechenden Schichten eines f esten Testtragers vor, der mh der Probe in Kontakt gebracht wird. 
Die Reaktion von flussiger Probe und Reagenzien fuhrt zu einem nachweisbaren Signal, insbesondere einer 
Farbanderung, welche visueD oder mh Hilfe eines Gerates, metstens reflektionsphotometrisch, ausgewertet 
werden kann. 

Testtrager sind haufig als Teststreifen ausgebildet, die im wesentlichen aus einer langlichen Tragscfakfat am 
Kunststoffmaterial und darauf aufgebrachten Testf eldern mh einer oder mehreren Nachweisschichten bes tehen. 

Es sind jedoch auch Testtrager bdmnnt 

Tragergebundene Tests zeichnen sich insbesondere durch ihre einfacne Handhabung aus. Um so bedauerfi- 
cher ist es, daB bei vielen bisher bekannten Testtragern Blut als Probenfiussigkeit nicht unmittelbar ah Voflbte 
verwendet werden kann, Es ist vielmehr erforderlich, die roten Blutkorperchen (Erythrozyten) abzutrennen um 
farbloses Plasma bzw. Serum zu gewmnen. Dies geschieht ublicherweise durch Zentrifugieren. Damit ist jedoch 
ein zusatzHcher Handhabungsschritt verbunden, der eine verhalmismafiig groBe Blutmenge und aufwendtge 

Apparatur erfordert . . 

Es hat daher nicht an Vei suchen gefehh, Testtrager zur Verfugung zu steflen, welche anaryusche Bestmimun- 
tnmttt t^lKar ^ «nt grmftg li c hen. Dabei kann man zwei gn mchatzHch verachiedene lAiuiguuOglidAckett 

Bei dem ersten Ldsungsansatz erfolgt die visuelle oder apparative Auswertung des Farbumschlags auf der 
gleichen Seite des Testfeides, auf die auch die Probe aufgegeben winL Dabei ist das Testfdd so auf gebaut, daB 
der Analyt aus der Probe durch die Testf eldoberflache zu den Reagenzien gelangt, wahrend die Erythrozyten 
zuruckgehalten werden. Nach einer definierten Zeit wird die Blutprobe von der Testf eldoberflache abgewischt 
oder abgewaschen und der Farbumschlag beobachtet 
Beispiele solcher Testtrager sind in der US-A-3,630,957 und in der EP-A-O 217 246 beschrieben. 
Bei dem zwehen Losungsansatz wird die Probe auf der einen Seite des Testf eldes aufgegeben (Probenaufga- 
beseite) und der Farbumschlag auf der anderen Seite (Nachweissehe) registriert Ein wesentlicher Vortefl dieser 
Verfahrensweise besteht darin, daB das Blut nicht abgewischt oder abgewaschen werden muB. Man bezeichnet 
solche Testtrager deswegen auch als nicht abzuwischende Testtrager (non-wipe test carriers). 

Mh dem Abwischen entfallt nicht nur ein lastiger Handlhabungsschiitt, sondern auch eine mogiiche Fehler- 
quelle, die daraus resuMeren kann, daB der Zehpunkt, zu dem Blut entf erat werden muB, nicht genau e ingehah en 
wird. Anderersehs ist dieser Losungsansatz besonders schwer zu realisieren. Erforderlich ist ein Erythrozytenfil- 
ter, der einersehs die intenshr farbenden Bestandteile des Blutes zuverlassig zuruckhak, anderersehs den Analy t 
voustandlg und ausreidiend sdmefl passio 

aufbau zu fin df* 1 , der diese Anfordet ungen erfuDt # 

Aus der EP-A-0 045 476 ist es bekannt, Glasfasem zur Gewinnung von Serum oder Plasma auf emem 
Testtrager dnzusetzea Diese L5sung ist zwar mriverseil emsetzbuv jedocfa ist es erfccdcrtic fa, die G Jasfcner- 
schichten in geeigneter Weise auf dem Testtrager unterznbringen. Dadnrch entsteht ein veriutltnismaBig: kom-» 
pfizierter Testtrageraufban, und das Verfahren der Herstdhmg ist auf went fig AuBerdem absorbiert die Glasfa- 
smrhrht Fl^g^"^ die dann der Nachweisschicht nicht zur Verfugung stent. Dies bedingt einen relapV hohen 

Probenvolumenbedarl . . 

m dcrEP-A^3Q2 287istemTestfekidargcstelfc^ 
sdiidtten einer das FarbbMungsreagenz enthahenden Nachwehschirht auf eine der Probenaufgabensehe 
zugewandte Basra**** hergestellt ist Die Basisschicht enthalt einen potymeren Fumbildner, Kieselgur und em 
Pigment Die Nachweissdiicht enthak einen polymeren FflmhiTdner, wek&er beim RQssigbeschichten tcflwoae 
in die Basmrfrc** emdringt und eine Obergangszone bfldet, in der die E rythr oz yt en zuruckgehalten werden. 
Wie sich aus den Beispielen ergibt ist die pigmenthahige Schicht jedodi um bis zu 10 mai dicker ah die 
Nachweisschicht Dies hat erhebtiche Auswirkungen auf den Vohunenbedarf ones solchen Testf eldes. Da nur 
die Obergangszone zwischen der pigmenthahigen und der Nachweisschicht als Erytin vzy itm Qddului*/U& 
diem, mufi ein relativ groBes Voiumen (der pigmenthahigen Schicht) mh Fhlssigkeh gefullt werden, bevor me 
Nachweisschicht mh Flussigkek gefullt winL . 

Da keine der vorbekannten Realisierungen eines NW-Testtragers mit Erythrozyteiiabtrennung m jeder 
Hinncht befriedigende Eigenschaften aufweist, wurde bei einer im Handel befindhchen Reahsierung ones 
solchen Testtragers auf die Abtrennung der Eryt hr ozyten voQstindig verzkhtet und <fie Storung durdi^che 
intensive Rotfarbung meBtechnisch mh Hilfe einer Messung bei zwei verscniedenen Wellenlangen kompensert 
Dabei wird aberder Aufwand fur die apparative Auswertung stark erhdht und es ist keine visuelle KontroQedes 
65 Farbumschlags moglich. n 
Der Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde, einen einfach herzusteQenden Testtrager zur VerfQgnng znstefl en, 
mh dem eine emfache und schnelle Bestimmung von Analyt aus Vollbhit dmxhzufuhroi ist Diese Besdmmung 
soU mit einem moghchst gcringen Blutvoiumen auskommen, aber dennocfa hamatokrit-unabhangig sem. Eine 
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einfache Bestimraung soil eine visueile Beurteilungsmoglicfakeh der Analytkonzentration einschfieBea 
Diese Auf gabe wird durch die in den Patentanspruchen naher cfaarakterisierte Erfindung gelosL 
Gegenstand der Erfindung ist ein diagnostischer Testtrager zur Bestinuiiung eines Analyten aus Vollbhrt mit 
Hilfe eines in dem Testtrager enthaltenen Reagenzsystems, welches ein Farbbfldungsreagenz einschlieBt Der 
Testtrager enthalt ein Testf eld, welches eine Probenauf gabeseite aufweist, der die Btutprobe zugefuhrt wird, und 5 
auBerdem eine Nachweisseite besitzt, auf der in Folge der Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine 
optisch nachweisbare Veranderung stattfindet Die in Blut enthaltenen Erytbrozyten gelangen nicht auf die 
Nachweisseite. ErfmdungsgemaB umfaBt das Testf eld eine transparente Folie, auf die in dieser Reihenfolge eine 
erste und eine zweite Fflmschicht ubereinanderliegend auf gebracht sind Wesentiicfa ist, daB die auf der transpa- 
renten Folie befindliche erste Schicht bedeutend weniger lichtstreuend ist ais die darubertiegende zweite to 
Schicht Die nicht beschichtete Seite der transparenten Folie wird als Nachweisseite bczeichnet und die Seite der 
zweiten Schicht, die der Seite gegenuberiiegt, mit der die zweite Schicht auf der ersten auntegt, wird ah 
Probenauf gabeseite bezeichnet 

AuBerdem ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Besthnmung eines Analyten aus VoIIblut mit Hiffe 
eines erfmdungsgemaBen diagnostischen Testtragers. Hierzu wird Blut der Probenauf gabeseite des Testfeldes 15 
zugefuhrt und die Nachweisseite auf eine Farbbildung bin beobachtet, wobei die Intensitat der Farbbildung ein 
MaB fur die Menge an Anahyt in der untersuchten Bhitprobedarstellt 

Die FQmschichten des erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers werden aus Dispersbnen oder Ernnl- 
sionen poiymerer FQmbildner hergestellL DispersionsnTinhildner enthahen mikroskopische, in derTragerfmssig- 
keit (meist Wasser) unlosliche Polymerteiichen, welche in feinster Verteilung in der Tragerflussigkeit dispergiert 20 
sind Wird bei der Filmbildung die Flussigkeit durch Verdampfen entferat, so nahern sich die Teilchen und 
beruhren sich schlieBlich. Durch die dabei auftretenden groBen Krafte und einen mit der Filmbildung einherge- 
henden Gewinn an Oberflachenenergie wachsen die Teilchen zu einer wettgeuend gescblossencn Filmschicht 
zusammen. Altemanv kann auch eine Emulsion des Fifmhildncrs verwendct werden, bei der dieser in einem 
Losungsmhtel gelost tst Das geldste Polymer ist in einer Tragerfmssigkext emulgiert die ink dem Ldsungsmhtei 2s 
nicht mischbar ist. 

Als Polymere fur solche Fihnhildner eignen sich msb e sond ere Pol yviuyl e sie i , r\*ryvmylacetate, Polyacryiester; 
Polymethacryisaure, Poryvmyiamide, Poryamide und PolystyroL Neben Homopolymeren sind auch Mischpoiy- 
merisate, z. B. von Butadien, Styroi oder Maleinsaureester geeignet 

In dem Testf eid des erfindungsgemafien diagnostischen Testtragers befmden sich die zwet genannten FQm- 30 
schichten auf einer transparenten Folie. Hierfur kommen msbesondere solche Kunststoff olien in Betracht die 
flussigkeitsundurchlassig sind Potycarbonatf olie hat sich als besonders bevorzugt erwiesen. 

Die beiden Filnischichten konnen aus Beschichtungsmassen hergestdlt werden, die den gleichen polymeren 
Fflmbfldner enthahen oder sie konnen aus Beschichtungsmassen erzeugt werden, die unterschiedliche polymere 
Fihnbfldner enthahen. as 

Wahrenddie erste Schicht ein QueDmittel und gegebenenfalls einen schwach Kc h utre u enden Fullstoff enthah, 
benotigt die zweite Schicht ein Quellmittel und in jedem Fall wenigstens ein stark lichtsstreuendes Pigment 
Daneben kann die zweite Schicht auch nicht-porose Fullstoff e sowie pordse Fullstoff e, wie Kieseigur in gering en 
Mengen enthaltea ohne dadurch fur Eiythrozyten durchlassig zu werden. Das Gewichtsverhahnis von Pigment 
zu Kieseigur soDte mmriftstras 2 : 1 betragen. 40 

Durch Zugabe eines gut queOenden Quelhnittels (das heiBt, einer Substanz, die unter Aafnahme von Wasser 
ihr Vohnnen vergroBert) erhalt man nicht nur Schichten; die relativ schnefl von Probenfltoigkeit pcne tt ic rt 
werden, sondern die trotz dieser Offmmgswirkuug des QneJlnntteis gate Erythrozyten- und auBerdem auch 
ftltttfarbstoffabtTT™ fti j r^ ia ^ fr beshzen. Die QueBeigeuschaften soQten so gut sehVdafi fur einen Test, bet - 
dem die Geschwincfigkeh der Farbbildung — wie bessptebweise einer GlucosenaUiweisi e a knon — Gberwie- 45 
gend von der Penetration der Probenflussigkeit durch die Schicht abhangt; die optisch nachweisbare Reaktion 
nach rnarrmal einer Minute meBbar 1st Als besonders geetgnete Quellmittel luhr" sich Mediyly iuylethei 11 laletn- 
saureanhydrid-Copolymer, Xanthangum und Memyrvmylediennalemsaur^ 

Kieseigur wird auch als Diatomeenerde bezetdmet Es handek sich um aus den Kiesetsamxgerusten der 
Diatomeenarten entstandene Ablagerungen. die an verschiedenen Often abgebaut werden. Die bevorzugt 50 
eingesetzte Kieseigur hat einen mittleren Teilchendnrcfamesser von 5— 15 um, wobei diese Werte mh einem 
Laser-Granulometer Typ 715 bestimmt wurden, welches von der Firma Pabisch, Munchen, Bundesrepublik 
Deutschland,vertriebenwird 

Der stark licfatstreuende Pigmentanteil der zweiten Sdhicht hegt bei m'mA+*tmn* 25 Gewichts%, bezogen auf 
die getrocknete und etnsatzberehe Doppebchicht des Testfeldes. Da die schwach hchtstreuenden FuBstoffe und 55 
die stark Echtstreuenden Pigmente wesentiicfa fur die optischen Eigenschaften der Fihnschichten verantwortlich 
sind, beshzen die erste und die zweite F ilm sen icht unterschiedHche Fullstoffe und Pigments 

Die erste Fihnschkht soil entweder keine oder solche Fullstoffe enthahen, deren Brechtmgsmdex nahe beim 
Brechtmgsmdex von Wasser liegt Ais besonders geeignet hierfur haben skh Sffizhnndioxid, SiEkate und AJumi- 
niumsilikate erwiesen. On Natrmmammmmrnsilikat mh dem Handelsnamen Transpafill® ist besonders bevor- 60 
zugt Es besitzt eine durchschmttHche Zusammensetzung von 66 Gew.-% SiO* 26Gew.-% AI2O3, 7 Gew.-% 
Na20undl Gew.-% SO* Die mhtlere KorngroBe besonders bevorzugter Primarteilcfaen betragt etwa 0,06 um. 

Die zweite Schicht soQ erfmdungsgemaB sehr stark lichtstreuend sein. Idealerweise liegt der Brechungsindex 
der Pigmente in der zweiten Filmschicht mindestens bei 2£ Daher wird vorzugsweise Titanchoxid e i n g c setzt 
Teilchen mh einem mittleren Durcfamesser von etwm 0^ bis 03 urn haben sich ah besonders vorteilhaft erwiesen. 65 
Leicht verarbeitbare Tltandioxid-Typeh in der Aiiatas-Modhikatxm sind ganz besonders bevorzugt 

Ro ^ g wy ^ ^tgp ig zum Nachweis bestxmmter Analyte durch FarbbOdung sind dem Fachmann bekannt. Es ist 
moglich, fofl sich samthche Komponenten des Reagenzsystems in emer Fihnschicht befmden. & ist aber auch 
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raoglich, daB die Komponenten des Reagenzsystems auf beide Filmschichten verteilt sind Vorteiihafterwcise 
befindet sich das farbbiklende Reagenzsystem wenigstens zum Teil in der erstcn Filmschicht 

Unter Farbbildung wird im Rahmcn der voriiegenden Erfmdung nicht nur der Obergang von weiB nacb faring 
verstanden, sondern auch jede Farbveranderung, wobei naturiich solche Farbveranderungen besonders bevor- 
zugt sind, die mh einer mogiichst groBen Verschiebung der maximalen AbsorptionsweUenlinie (X<nax) einherge- 
hen. 

Fur die Optnnierung des Testfeides in dem erfmdungsgemaBen diagnostischen Testtrager hat es sich als 
besonders vorteiihaft erwiesen, wenn beide Filmschichten ein nicht hamolysierendes Netzmittel enthahen. 
Neutrale, das heiBt, nicht geladene Netzmittel sind hierfur besonders geeigneL Ganz besonders bevorzugt wird 
N<>ctanoyl-N-methyi-ghicaiiikL 

Zur HersteUung eines Testfeides eines erfmdungsgemaBen diagnostischen Testtragers werden die jeweiligen 
Filmschichten jeweOs nacheinander aus einer homogenen Dispersion der genannten Bestandteile hergesteflt 
Hierzu verwendet man als Unterlage fur das Ausformen der Beschichtnngsmasse fur die erste F ilm sc h i cht die 
transparente Folic Nach Aufbringen der Beschichtungsmasse fur die erste Filmschicht in einer bestnmnten 
Schichfidicke wird die Srhirht getrocknet Danach wird auf diese Schicht die Beschichtungsmasse fur die zwehe 
Schicht ebemaUs in einer dunnen Schichtdicke auf gebracht und getrocknet Nach dem Trocknen soQte die Dkke 
der ersten und zwehen Filmschicht zusammen maximal 0,20 mm, bevorzugt maximal 0,12 mm, besonders bevor- 
zugt maxknal 0y08 mm betragen. Vorzugsweise ist die trockene zwehe Ffcnsch^ 
erste. 

Das so hergestellte Testfeld kann zur besseren Handhabung auf einer Tragschicht befestigt sein, wobei fur 
eine solche Schicht insbesondere solche Materialien in Frage kommen, die die zu untersuchende Flussigkeit 
nicht aufhehmen. Dies sind sogenannte nicht-saugfahige Materialien, wobei Kunststoffolien beispieisweise aus 
Polystyrol Polyvinyichlorid Polyester, Porycarbonat oder Poryamid besonders bevorzugt sind Es ist jedoch 
auch m&gl Hi . ta ^g* 5 *"^ Materialien- wie nim Bebpid Hob, Papier oder Panne mh wasserabstoBenden Mhtem 
zu impragnieren oder mh einem wasserf esten Film zu uberziehen, wobei ais Hydrophobierungsmittel Sifikone 
oder Hartfette und als FilmbOdner beispieisweise NtetMxIhuose oder Cellukweacetate verwendet werden 
konnen, Als wehere Tragermaterialifii eigriensichMetailfocCTC<krGlas> 

Zur P~ *™"»™f des in der Probenflfissigkeit, im voriiegenden Fall vorzugsweise Vollblut, aber naturfich 
konnen auch von Blut abgeiehete Proben wie Plasma oder Serum oder auch andere wafirige Flussigkehen 
untersucht werden, nachzuweisenden Anaiyts muB in dem erfmdungsgemaBen diagnostischen Testtrager die 
Nachwecsseite des Testfeides, die auf Farbbildung hin beobachtet und vermessen wird, durch die Tragschicht 
sichtbar sein. Dies dadurch erreicht werden, daB die Tragschicht transparent ist Es ist aber auch moghch, 
daB die Tragschicht eine Lochung aufweist, die von der Nachweissehe des Testfeides uberdeckt ist Durch die 
Lochung ist A * nn diese Nachweissehe sichtbar. In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des erfmdungsgemaBen 
diagnostischen Testtragers befindet sich in der Tragschicht unterhalb der Nachweissehe des Testfeides einLoch. 
durch das die Nachweissehe des Testfeides beobachtbar ist Das Loch beshzt einen etwas kleineren Durchmes- 
ser als die kleinste Langenausdehxmng des Testfeides, so daB das Testfeld aufierhalb des Loches auf der 
Tragrr**"** atifliegt tmd dort befestigt sein kann. 

Auf grand der Konstruktion des Testfeides, insbesondere der Eigenschaft beider Filmschichten, Erythrozyten 
nicht auf die Nachweisseite durchdringen zu lassen, werden fur die Bestimnmng eines Anaiyts nur sehr geringe 
Voiumina benotigt Bei einer GrdBe des Testfeides von 5 x 6 mmreichen beispieisweise bereits 3 ulVoBbhitzur 
Besthnnnmg voa Glucose in dieser Flussigkeit IM bei der Verwendung grdfierer Probenvoluxninavon etwa 
1 5 — 20 ui ebenfaDszuvcrlassig arbeiten zu konnen und ein Heransianfen voo Ffflssigkeh aus dem Testlrager zu 
verhindeni, hat sich der Einbau des Testfeides in einen diagnostischen Testtrager als besonders geeignet 
erwiesen, bei dem dieser Testtrager cine Tn^schicnt nut em^ 
Testfeki vcm einem Netzwerk ubertkc^ 

der Tragschicht befestigt ist Das Netzwerk eines solchen besonders bevui/Aigten erfindungsgemaBen diagnosd- 
schen Testtragers ist hydrophil, aber alleine nicht kapfflaiaknV. Ober den Berek^ Netzwerkes, die fiber 
das Testfeld hinausragen,dh. den Bera 

AH^ 4 ""^ flti^prphemmdnnAlassigem Material so angeordnet daB auf dem Bereich to Netzweikes,CCT fiber 
dem Testfeld licgt einc Flache zur Probenaufgabefrei bleibt 

Das Netzwerk dieses besonders bevorzugten erfindungsgemafien diagnostischen Testtragers soil selbst nicht 
kapiUaraktiv oder saugfahig sein, damh die Probenflussigkeh mogiichst voQstandig fur das Testfeld zur Verfu- 
g rnig ftf* 1 * Ak ggeignet haben sich solche Neuwake erwiesen, die beim senkrechten Fintanchen in Wasser eine 
Steighdhe des Wassers im Ne tzw er k von weniger als 2 mm enndgiichen. Vorzugsweise werden als Netzwerk 
grobmaschige mooofue Gewebe eingesetzt, die hydrophil sind Hierfur kann das Gewebematerial selbst hydro- 
phil sein oder es kann, beispieisweise durch Behandhmg mh Netzmittel, hydrophil gemacht werden. Ak beson- 
ders bevorzugtes Netzmaterial wird Polyester verwendet, wobei das Netz aus diesem Material dann mh 
Netzmhtdbehandeheingesemwird 

Die Dicke des Netzwerkes muB so beschaffen sein, daB die darauf iiegeade Abdeckung und die danmterue- 
gende Schicht sich in einem solchen Abstand vondnander befinden, daB verbleibende Flusagkeh fiber dem 
gesattigten Testfeld und den geffilken Maschen des Netzwerkes durch KaniOarkraft in den Bereich unter der 
Abdeckung aufgesaugt und von der Probenauftragsstelle weggefuhrt wird- In der Regel ist hierfur eine Dicke 
des Netzwerkes von 50-400 urn vorteiihaft _ ._ 1 _. J ^_ J VT 

Das Netz muB eine ausreichend groBe Maschenweite aufweisen, damn Flussigkeit durch das Netz auf das 
Testfeld gelangt Auf grand der Beschaffenheh des Netzwerkes wird Flfissigkeh nicht im Netz fiber die Netz- 
oberflache horizontal gesprehetsc^ ^ 

| n ni M ^i rii ei id heacfariebenen besonders bevorzugten erf md i my . ra cmaBen diagnostischen Testirager ist 
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das das Testfeld uberdeckende Netzwerk groBer als das darunter liegende Testfeld Der uber das Testfeld 
hinausragende Teil des Netzwerkes ist auf der Tragschicht befestigt Die Befestigung kann nach dem Fachmann 
aus der Testtragertechnologie bekannten Methoden erfoigen. Beispielsweise kann die Befestigung mittels 
Schmelzkleber oder hartendem Kaltkleber erfoigen. AJs vorteilhaft haben sich auch doppelseitig klebende 
Streif en erwiesen. In alien Fallen ist es jedoch wichtig, daB die Befestigung des Netzwerkes auf der Tragschicht 5 
so erf olgt daB von dem Testfeld ein kapiUarakuver Flussigkeits transport in den Teil des Netzwerkes mdglich ist, 
der auf der Tragschicht befestigt ist Dieser kapillaraktive Flussigkeitstransport muB insbesondere dann moglich 
sein, wenn das Testfeld mit FlOssigkeit gesattigt ist Fur die Verarbeitung ganz besonders geeignet hat sich 
Klebeband mit Natur- oder Synthesekautschuk erwiesen. Ganz besonders vorteilhaft ist es, wenn das Mittel das 
zur Befestigung des Netzwerkes auf der Tragschicht dient erwa die gleiche Dicke wie das Testfeld hat Es dient 10 
dann quasi als Abstandshalter, urn das Netzwerk auch auflerhalb des Bereiches des Testfeldes insgesamt auf 
einerdurchgehendenFlacheebenzuhalten, _ 

Ober dem Netzwerk des besonders bevorzugten erfradungsgemaBen diagnostischen Testtrigers ist erne 
inerte Abdeckung aus probenundurchlassigem, in der Regel wasserundurchlassigem und nicht saugfahigem 
Material so angeordnet daB der Bereidi des Netzwerkes aufierhalb des Testfeldes abgedeckt ist Idealerweise is 
ragt die Abdeckung auch nocfa ein wenig uber den Bereich des Testfeldes. Auf jeden Fall bleibt jedoch ein 
erheblicher Teil des Netzwerkes, das das Testfeld bedeckt fret Dieser freie Ten des Netzwerkes wird ab 
Probenauftragsstelle bezeichnet 

Als Abdeckung haben sich Kunstoffolien als besonders vorteilhaft erwiesen. Wenn Abdeckung and Netzwerk 
unterschiedliche Farben haben, beispielsweise weiB und gelb oder weiB und rot kann damit die Stelle sehr gut 20 
kenntlich gemacht werden, auf die zu untersuchende Probenflussigkeit auf gegeben werden solL 

Auf der Abdeckung kann auch beispielsweise mh einem oder mehreren auf gedruckten Pfeflen verdeutlicfat 
werden, in welcher Richtung, das heiBt mit welchem Ende ein erfmaUmgsgemaBer diagnostischer Testtrager in 
ein MeBgerat gelegt oder geschoben werden solL m A , . . . „ k 

Eine Probenauftragsstelle kann besonders einfach durch erne Abdeckung mittels zweier bandfornuger Kunst- z5 
stoffolien erreicht werden, die einen bandartigen Bereidi des das Testfeld fiberdedcenden Netzwerkes fr eilassqc 
Die zur Abdeckung verwendeten Folien sind auf dem Netzwerk und gegebenenfalls auf der Tragsdncfat^- 
bef estigt Fur eine solche Befestigung eignen sich Schmelzkleber oder Klebebander, wenn die Fofien nicht sdbst 1 
klebefahig sind. Auf jeden Fall ist jedoch darauf zu achten, daB unter der Abdeckung durch das Netzwerk" 
gebildet ein Kapillarspalt verbleibt in den uberschussige Probeiiflussigkeit von einem mh FlOssigkeit gesattig- 30 
ten Testfeld aufgenommen werden kann. Die Probenauftragsstelle befindet sich vorzugsweise uber der Lochung 
in der Tragschicht durch die eine Farbbildung im Testfdd beobachtet werden kann. 

Zur Durchfuhning eines Verfahrens zur Bestimmung eines Anaryten aus Vollbhrt mit Hilfe eines erfindungs- 
gemaBen diagnostischen Testtragers wird Blut der Probenaufgabeseite des Testfeldes zugefuhrt und die Nach- 
weisseite auf eine Farbbildung hin beobachtet Eine haufige Ursache fur falsche MeBwerte beim Diabetes-Mom- 35 
toring, das heiBt, der regelmafiigen Kontrolle des Blutes Diabeteskranker auf den Gehalt an Glu cose, ist bisher 
ein zu geringes Probenvolumen gewesen. Fur den erfindungsgemaBen diagnostischen Testtrager reichen bd 
einer Testf eklgroBe von etwa 5 x 6 mm berehs 3 ul Vollbhit urn eine visuefie Beurteihmg des Untersuchungser- 
gebnisses vornehmen zu konnea Dadurch, daB die zweite Fihnschicfat des Testfeldes hoch Hchtstreuend, die 
erste Schicht dagegen schwach lichtstreuend ist wird gebildete Faroe von der Nachweisseite aus nut relatrv 40 
hoher Briflianz und Farbintenshat wahrgenommen. Diese ermogiidit genaue Bestimmungen trotz der durch 
kleine Probenvolurnina bedingten kleinen Analytmengen, ^ m ^ 

Naturhch das Verfahren zur Bestimmung eines Anaryten aus VoDblut nrit Hflf e ernes errrooung sgcmaiten 
diagnostischen Testtrigers auch apparauv erfoigen. Zur Erzidung mogfichst genauer quanthativer Ergebnisse - 
wird sich ein solches Verfahren audi empfehlea Dafur wird vorzugsweise die Reflektion der Nacbwetsserte- 45 
kontinuieriidi oder in intervallen auf eine Farbbildung hin beobachtet In Form einer Mefirdhe werden Reflek- 
tionsmessungen der Nachweissdte des Testfeldes vorgenommen. Nadx ein- oder mehrmafigem Unterschretten 
eines bestimmten Differenzwertes aufeinander f olgender Messungen und gegebenenfalls emer weiteren fbten 
Reaktionszeh wird die Messung beendet Der letzte Reflekdonswert der MeBreihe wird dann zur mathemati- 
schen Auswertung der Anarytkonzentration verwendet m . 50 

Da dieses Verfahren nut einem eindeutigen Kriterium zum Abbruch der MeBreihe arbeitet und den Zeitpuntt 
des Probenauftrags nicht bendtigt kann der Probenauftrag auch auflerhalb des Meflgerates stattfindea Daba 
genugt es, den Streif en zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb einer maximal zulassigen Zehspanne nach 
Probenauftrag in das Gerat einzulegen. 

Im vortiegenden Fall ist das Bestimmungsverfahren im Bereich von Hamatokntwerten von 20 bis menr als 55 
60% unbeeinfluBt und kann deshalb als hamatokrinmahhangig bezeichnet werden, wenn die Bestimmung 
apparauv nach dem vorstehenden Verfahren duichgefuhrt wird Fur die visuefle Bestimmung mufl 2-3 Minuten 
gewartet werden, bevor ein hamatokrit-unabhangiger Wert abgdesen werden kann. 
In Fig. 1 —9 ist die Errmdung scfaematisch dargestellt _ 

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch das Testfeld eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers. 60 

Fig- 2 zeigt eine perspektrvische Ansicht eines besonders bevorzugten erfmdungsgemaBen diagnostischen 

Testtragers. , _ ^ 

Fig. 3 zeigt eine Aufsicht auf die Unterseite eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers gemafi 

Fiff 2. 

Kg. 4 zeigt einen Querschnitt durch einen erfindungsgemaBen diagnostiscfaen Testtrager gemaB Fig. 2 ent- 65 
lang A~ A. 

Hg. 5 zeigt eine VergroBerung eines Teils des Querschnitts aus Fig. 4. 

Fig. 6—9 zeigen Kafibrationsknrven 1 —4, deren Erzeugung in Beisptel 2 naher eriauten wuxL 
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Bezugszeichenliste 
ITestfekl 

2 transparente Folie 

3 erste Schicht 

4 zweite Schicfat 

5 Probenauf gabeseite 

6 Nachweissehe 

7 diagnostischer Testtrager 
8Tragscfaicfat 

9 Netzwerk 
lOAbdeckung 

1 1 fiber Testfeld hinausragender Bereich des Netzwerkes 

12 Probenauftragsstelle 
13Lochung 

14 Klebeband fur Testfeld 

15 Abstandhalter 

16 kapfliaraktiver Spah 

17 Probenflnvrigkrit 

18 Poshioaierioch 

Der in Fig. 1 dargestellte Querschnitt durch das Testfeld (1) ernes erfindungsgemafien diagnostischen Testtra- 
gers zeigt die transparente Folie (2% auf die die erste FUmschicht (3) auf gebracht ist Die erste FDmschicbt (3) tst 
uberdeckt durch die zweite FUmschicht (4). Durch die Herstellungsweise des Testfeldes ( 1 ) des erfmdungsgemft- 
Ben Testtragers, namfich Beschichtung der transparenten Folie (2) nut einer feuchten Be sc h kulungsrnasie fur 
die erste FQmschicht (3) und nachfolgende Beschichtung der getrockneten ersten FDmschtcht (3) nut emer 
feuchten *r^ ' ^ ^ w, g CTflo * w fur die zweite Fthnschtcht (4) ergibt sirh. dafi dot Schicfaten untereinander und die 
erste Fdmschicht (3) auf der transparenten Folie (2) vollflichig mheinander haftend verbunden sind Ban, das auf 
Inhaltsstoff e untersucht werden soil, wind auf die Probenauf gabeseite (5) des Testfeldes (1) des erfmdungsgemfl- 
Ben Testtragers aufgegeben. Bei Anwesenheit von Analyt in der Probe wird von der Nachweissehe (§) des 
Testfeldes (1) des erfindungsgemafien Testtragers eine FarbbQdung beobachtbar sein, deren Intensitat von der 
Menge an Analyt in der Probe abhangig ist 

Der in Fig. 2 perspektrvisch und in Fig. 4 im Querschnitt gezeigte besonders bevorzugte erfmdungsgemafie 
diagnostische Testtrager (7) beshzt die Form eines Teststreifens. Auf einer Tragschicht (8) befmdet sich das 
Testfeld (t% das durch ein groBeres Netzwerk (9) uberdeckt ist Neben dem Testfeld (1) ist das Netzwcrk (9) 
mittels Abstandhalter (15) auf der Tragschicht (8) bef estigt Diese Abstandhalter (15) kdnnen SchmelzkleberflS- 
chen oder zweiseitig kiebende Bander sein, die das Netzwerk (9) auf der Tragschicht (8) fuderen. Idealerweise 
beshzen die Abstandhalter (15) in etwa die gletdie Dicke wie das Testfeld (1> Die als Abdeckung (10) dienenden 
Schichten sind auf der Tragschicht (8) und dem Netzwerk (9) bef estigt Sie sind so angeordnet, dafi sie den fiber 
das Testfeld (1) hinausragenden Bereich des Netzwerkes (9) uberdecken, Geringfugig ragen die Abdeckungen 
(10) auch noch uber das Testfeld ( 1). Sie lassen jedoch den grdBten Tefl des Netzwerkes (9) frei, der das Testfeld 
(1) uberdeckt Dieser Berekm stent die 

flfissigkert (17) aufgegeben. Das Poshionierioch (18) dient dazu, den Teststreifen im Fafle einer appmrativea 
beispieiswcise einer reflektionsphotome trischen Vermessung, an oner genau vorbesthnmten Stdle des Appara- 
tes festzuhahecL Dies kann dadurch geschehexidafi bebpielsweise etn Stift in das Poshionierioch (18) hinrinragt 
und so den Testtrager (7) an einer vorbestimmten SteUe festhalt Die linke Abdeckung (10) enthih aufgedruckt 
Pf die, die dem Anwender zeigen, nut wekhem Ende der Testtrager (7) in em MeQgerat gelegt oder geschoben 
werden soU. > 

rig 5 zeigt emen ver^grofimen Quersdmht dur^ 
schen T e st tra g e r , wie er in Fig. 2 und 4 dargesteEt ist An dieser Figur sofl eriSntert werden, wie ein Verfahren 
zur Bestmunung eines Analyts in einer flussigen Probe, be is pidsweise Glucose in VoIIblut, ablauft Fur eine 
solche Besmnmung wird Blut auf die Probenaufgabestelle (12) des Netzwerkes^9) gegebea Die FlOssigkeh 
gelangt vertikal durch das Netzwerk (9) auf das Testfeld (IX Dort werden im FaSe von Blut als Probenfhlssigkeit 
Erythrozyten zuruckgeharten, wahrend Plasma oder Scrum in die Schichten (3, 4) des Testfeldes (1) gelangt 
Sofern ausreichend Probenflussigkeit in Form von VoQblut aufgegeben wurde, verteilt sich Plasma oder Serum 
im Testfeld (1) in der ersten und zwehen FHrnscfaicfat (3, 4) uber die gesamte Flicfae des Testfeldes (IX Bet sehr 
kleinen Hussigkehsvohimina kann das Testfeld (1) das daruberfiegende Netzwerk (9) sogar trockensaugen, da 
das Netzwerk (9) nicht selbst kapillarakav ist Bei mitderen bis groBen Hussigkehsvohmxma fullen sich zunachst 
die Hohlraume des Netzwerkes (9) fiber dem Testfeld (1) und anschliefiend die kapularen Hohlraume unter den 
Abdeckungen (10). Fur die ordiningsgemafie Funktkm dieser kapularen Hohlraume ist es notwendig, dafi die 
Abdeckungen (10) wenigstens etwas mh dem Bereich des Testfeldes (1) unter dem Netzwerk (9) uberiappen. 
Durch die Lochung (13) kann die Nachweissehe des Testfeldes (1) beobachtet werden. Fur cfiesen Aspekt ist in 
Fig. 3 eine Aufsicht auf die Unterseite des diagnostischen Testtragers gemafi Fig. % 4 und 5 dargestelrt Im FaHe 
der Anwesenheit von Analyt in der aufgebrachten Probenflussigkeit wird sich die Faroe der Nachweissehe (6) 
des Testfeldes (1) verandern. £s bildet sich eine Faroe, deren Intensitat ein Mafi fur die Menge an Analyt in der 
Probenfhlssigkeit ist 

Die Erfmdung wird durch die nachf olgenden Beispide nodi wdter erlautert 
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Beispiei 1 

Herstellung eines erfindungsgemaSen diagnostischen Testtragers 

Die Herstellung eines Testtragers gemaB Fig. 2 erfolgt mit folgenden Arbeitsschritten: 
Auf eine Titandioxid-haltige Polyester-Tragschicht wird ein 5 mm breites doppelseitiges Klebeband (Polyester- 
trager und Synthesekautschuk-KIeber) aufgebrachL Dieser Verbund wird mh einem Locfaabstand von 6 mm 
gemeinsam gestanzt, urn die MeSIocher zu erzeugen. Danach wird das Schutzpapier des doppeiseitigen Klebe- 
bands abgezogea 

Zur Herstellung eines Testf eldes, das aus 2 filmschichten auf gebaut ist, wird so vorgegangen: 

A. In einem Bechergias werden die folgenden Komponenten als Reinsubstanzen oder in Form von Stamm- 
losungen in folgender Zusammensetzung zusammengegeben und durch Ruhren gemischt: 

Wassen 820,0 g 

Gtronensaure- 1 -hydrat: 2,5 g 

Calriumchiorid-2-hydrat: 03 g 

Natrromhydroxid: W g 

Xanthangum: 3,4 g 

Tedaethylammoniumchlorid: 2,0 g 

N<)ctanoyl-N-metbyl-^ucamid: 2,1 g 

PoryviiryipyiTOlidon (MG 25000): 33 g 

TraTrepafflr* (hfr*™™- A htrrmrmmginrat)' 62,1 g 

Poryviiryipropkmat-D^ (50 Gew.-<W> in Wasser): 603 g 

Bis^2-lrydtoKyethyIH4^ l*2g 
chlorid; 

2,1 8-Phosphormolyrjdan^ui^hexanatriumsalz: 16,1 g 

Pyrrokx±moUn-chinon: 32 mg 

Glucosedehydrogenase rea aus Acinetobacter caicoaceticus, ij MU 

EC 1.139.17: (i4 g) 

1-Hexanol: l£g 
1 -Methoxy-2-propanol: 20,4 g 

Die Gesamtmasse wird mit NaOH auf einen pH von ca. 6 eingestellt und dann mh einem Flachengewicfat von 
89 g/qm auf eine 125 u dicke Porycarbonatfolie auf getragen und getrocknet 

B. In einem Bechergias werden die folgenden Komponenten als Reinsubstanzen oder in Form von Stamm- 
losungen in folgender Zusammensetzung zusammengegeben und durch Ruhren gemischt: 

Wassen 5797g 

Namumfaydroxid: 3,4 g 

Gantrez*(Methyrviiiyiethero 133 g 

N-Octanoyi-N-nietnyi^ucaniki: 33 g 

TetraeiirylaninK)niumcnk)rki: 97 g 

Poryvinytpyirc4^ 202g 

Thandioxid: 177,1 g * 

Kieselgor: 553g 

Poryvmytrropionat-DispeTskHi (50 Gew.-% in Wassen 703 g 

2^18 Pb^homrryH 3 "^ 1T ^ h ^ ana ^" m ^ ly * 443 g 

KaUumhexacyanof errat (III): 03 g 

1-Hexanoh *£g 

1 -Methoxy-2-propanol: 20,4 g 

Die Gesamtmasse wird mh NaOH auf einen pH von ca. 6 eingestellt und dann mh einem Flachengewicfat von 
104 g/qm auf die wie vorstehend unter A. beschriebene beschichtete Polycarbonatfolie aufgetragen und ge- 
trocknet 

En 5 mm breiter Streifen der so hergestellten Nachweisschicht wird mh der Foliensehe auf das gestanzte 
doppelsehige Klebeband auf der Tragschicht paBgenau aufgeklebt 

Direkt an die Nachweisschicht angrenzend werden auf beiden Seiten doppelsehige Klebebander (PVC-Tra- 
ger und Naturkautschuk-Kleber) als Abstandshalter auf die Tragerf olie aufgeklebt Im voriiegenden Beispiei ist 
ein Abstandshalter 6 mm und der andere 9 mm breit Danach wird die Schutzfolie der beiden doppeiseitigen 
Klebebander abgezogea 

Auf diesen Verbund wird ein mit Netzmittel impragniertes gelbes monofiles grobmaschiges Polyestergewebe 
Scrynei PE 280 HC (Zuricher Beuteltuchfabrik, RQscnlikon, Schweiz) auf gelegt und durch Anpressen verklebt 
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Es wenieti zwei einseitige Klebebander (PVC-Trager und Naturkautschuk-Kleber) als Abdeckungen so auf 
das gelbe Netz aufgeklebt daB die Abstandshalter ganz abgedeckt wcrden und wenigstens noch eine geringfugi- 
ge Oberiappung mit dem Reaktivbezirk stattfindeL Damit ist die Bandware f ertiggeste ilt 

Die Bandware wind so in 6 mm brerte Testtrager geschnitten, daB das MeBloch im Testtrager mittig liegt 

BeispieI2 

Hamatokntunabhangigkeit der erfindungsgemaBen Testtrager 

Die Testtrager aus Beispiel 1 kdnnen mit einem Reflexions-photometer vermessen werden. Die Remissions- 
werte, die ein MaB fur die Farbintenshat darsteQen, konnen bei Vorliegen einer Kalibrationskurve in Glucose- 
konzen-trationen umgerechnet werden. Sofern die Bezeichnung "relative RemissioneD" verwendet wird, sind die 
Remissionen auf den trockenen Testtrager bezogen. 

A. KaUbrationsknrven werden dadurcfa erzeugt, daB eine groBe Zahl von Venenbtuten mit unt erscbiedn V ^ 
chen Glucosekonzentrationen vermessen wird. Aus den Remissionswerten und den mit einer ReferenznHK 
thode ennhtelten Glucosekonzentrationen dieser Venenblute kann dann eine Kafibrationskurve eisielii ' 
werden* 

Bei der Kafibrationsvariante 1 wurden 10 ul Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 aufgetrage n md<fir * 
Remissionen nacb 21 sec erfafit Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragern und den ReferanM 
werten der Blutproben wurde die Kalibrationskurve 1 (Fig. 6) durch Regressionsrecbnung ermitteit 
Bei der Kalibrationsvariante 2 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 aufgetra- 
gen und die Remissionen nach 30 sec erraBt Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragern und den^ 
Referenzwerten der Blutproben wurde die Kalibrationskurve 2 (Fig. 7) durch Regressionsrechnung crmttrr 

telt * ----v 

Bei der Kafibrationsvariante 3 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtriger gemaB Beispiel 1 au fgetr* 
gen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erraBt Sobald die R rmissiousdilf ei enzen zweimal hinierr, 
einander geringer als 03 waren, wurde die Messung abgebrochen und der Remissionswert zur Aus waning : 
herangezogen. Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragern und den Referenzwerten der Blutpro- 
ben wurde die Kalibrationskurve 3 (Fig. 8) durch Regressionsrecbnung ermitteit 

Bei der Kalibrationsvariante 4 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 aufgetra- 
gen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erfaBt Sobald die Remissionsdifferenzen zweimal hinter- 
einander geringer als 03 waren, wurde die Messung abgebrochen und der Remissionswert zur Auswertung 
herangezogen. Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragern und den Referenzwerten der Blutpro- 
ben wurde die Kahbrationskurve 4 (Fig. 9) durch Regressionsrechnung ermitteit 

B. Bei der MeBvariante 1 wurden 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 auf getragen und die 
Remissionen nach 21 sec erfafit Die einzelnen Remissionen wurden mit der entsprechenden Kafibrations- 
kurve aus Fig. 6 in Glucosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentrationen von 10 
Testtragern und den Referenzwerten der Blutproben wurde die Richtigkehsabweichung ernnttelt und in 

40 TabeUeldargestellt , 

Bei der MeBvariante 2 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 auf getragen und. 
die Remissionen nach 30 sec erfafit Die einzelnen Remissionen wurden mit der entsprechend en KaEbr a- 
tionskurve gemafi Fig. 7 in Qucosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentr aoonen 
von 10 Testtragern und den Referenzwerten der Blutproben wurde die Richtigkertsabweichung ennittchr 

45 und inTabefle 2 dargestellt _ . . Y 

Bei erfmd^ingsgemaBen Mefivariante 3 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaJS Bespiet 
1 aufgetragen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erfafit Sobald die Remissjonsdiflei enien 
zweimal hintereinander geringer als 03 waren, wurde die Messung abgebrochen und der Remissionswert 
zur Auswerttxng herangezogen. Die einzelnen Remissionen wurden mit der entsprechenden Kahbiaikknsr 
\r\iTYT g »™ 5 ft w g- a m Glucosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentrationen von 10 
Testtragern und den Referenzwerten der Blutproben wurde die Richtigkehsabweichung ermitteit und in 
Tabelle3dargesteflt _ 
Bei der ernndungsgemafien Mefivariante 4 wurden ebenfalls 10 ui Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 

1 aufgetragen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erfaBt 

Sobald die Remissionsdifferenzen zweimal hintereinander geringer als 03 waren, wurde die Messung 
abgebrochen und der Remissionswert zur Auswertung herangezogen. Die einzelnen Remissionen wurden 
mh der entsprechenden Kalibrationskurve gemaB Fig. 9 in Glucosekonzentrationen umgerechnet Aus den 
gemittelten Konzentrationen von 10 Testtragern und den Referenzwerten der Blutproben wurde die 
Richngkdtsabweichung ermitteit und in Tabelle 4 dargestellt 
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Tabelle 1 

Hamatokritabhangigkeit bei MeBvariante 1 



Blut mh 30% Hamatokrit 


Blut rah 57% Hamatokrit 


gemessene 

relative 
Remission 

[%i 


berechnete 
Konzentration 
nachKalibra- 
tionskmve 1 


prozentuale 
Abweichung 
vomRefe- 
renzwert 


gemessene 

relative 
Remission 
[%1 


berechnete 
Konzentration 
naciiKalibra- 
tionskurve 1 


prozentuale 
Abweichung 
vomRefc- 
renzwert 


50,1 


88,5 


7,3 


61,6 


56,3 


-31,5 


44,2 


111,0 


4,9 


54,3 


75,3 


-17,1 


37,8. 


143,2 


3,9 


45,8 


104,4 


-20,4 


30,1 


197,4 


2,9 


36,6 


150,6 


-20,7 


21,1 


294,7 


4,6 


28,3 


213,8 


-20,5 



Tabelle 2 

Hamatokritabhangigkeit bei MeBvariante 2 



Bhit mit 30% Hamatokrit 


Bhit nrit 57% Hamnt 


okrit 


gemessene 

relative 
Remission 

m 


berechnete 

l^/iiijf nil Jtion 

nachKalibra- 
tionskurve 2 


prozeotuaLe 
Abweichung 
vomRefe- 
renzwert 


relative 
Remission 
[%] 


berechnete 
Konzentration 
nachKalibra- 
tionskurve2 


vomRefe- 
Fenzwert 


45,6 


85.8 


4,0 


54,8 


60,5 


-25,6 


39,7 


107,6 


1,6 


48,3 


77,6 


-24,5 


33,6 


137,2 


-0,5 


39,0 


110,4 


-15,8 


25,4 


193,4 


0,9 


30,0 


159,1 


-16,2 


16,3 


295,9 


5,0 


22,0 


226,3 


-15,9 



Tabelle3 

Kompensation der Hamatokritabhangigkeit durch erfindungsgemaBe MeBvariante 3 



Blut mit 30% Hamatokrit 


Bhit mit 57% Hamat 


okrit 


gemessene 

relative 
Remission 
[%1 


berechnete 

KfMI/fllUl Hi IP** 

nachKallbra- 
tionskurve3 


prozentuale 
Abweichung 
vomRefe- 
renzwert 


^efnftSiWne 

relative 
Remission 

i%] 


berechnete' 
Konzentration 
nachKafibra- 
tionskurve3 


prozentuale 
Abwddnmg 
vomRefb- 
renzwert 


43,3 


82.3 


-02 


46,7 


72,4 


1,0 


37,5 


102,6 


-3,0 


40,6 


913 


0,6 


30,6 


134.1 


-2,7 


29.6 


139.4 


6,2 


10,8 


274,6 


-2.5 


11J 


265,8 


-U 
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TabeUe4 

^Compensation der Hamatokritabhangigkeit durch erfindungsgemaBe Mefivariante 4 



THm mrt 30% Hamatokrit 


Blut nrit 57% Hamat 




relative 
Remission 
[%] 


berechnete 
Konzentration 
nach> Kafibra- 
tionskmve 4 


prozentuaie 
Abweichung 
vomRefe- 
renzwert 


gemessene 

relative 
Remission 

\%] 


berechnrtft 

nachKafibra- 
tionskurve4 


Abweichnng 
vomBjefb- 
lenzwert 


44,2 


84,1 


1.9 


48,8 


70,3 


-2.0 


38.6 


104.6 


-U 


42,8 


88,8 


-Z2 


32J2 


133.6 


-3,1 


33,3 


128,1 


-2,4 


22.6 


195.5 


2,0 


22,8 


194,3 


2J 


13,5 


296.4 


5,2 


15,4 


269,7 


0,3 



Fur 20% Hamatokrit ergcben sich mit MeBvarianten 3 und 4 Werte mit ahnlich geringen Abweichungen wie 
fur 30% Hamatokrit 

Pairnfantprflcne 



1. Diagnostischer Te sltigge r znr Be stiuiumn g ernes Anaiyten am Voflbfa nut Hnfe eines in de m Triger 
enthahenen R eagumys tems, wefches em Farbbikhingsreageuz einschfiefit mit emem Testf eki, wefches 
eine Probenaufgabeseite, auf die die Blutprobe zugefuhrt wird und cine Nachweisseite, auf der infoige der 
Reaction des Anaiyten mit dem Reagenzsystem eine optiscb nacbweisbare Verandenmg stattfindet auf- 
weist und welches so ausgebildet ist daB die in der Probe enthaltenen Erythrozyten nicfat auf die Nacbweis- 
seite gelangen, „ . . . , . . , . 
dadurch gekennzeichnet daB das Testf eld eine transparente Fohe und erne erste und eine zweite daraut 

aufgebrachte uberananderiiegende Filmscbicbt umfafit . 

wobei die sicb auf der transparenten Folic befindlicbe erste Schicbt im feuchten Zustand wesentiicn weniger 
acbtstreuend ist als die daruberliegende zweite Schicbt und wobei die Seite der Folic die der Fotiensette 
gegenubertiegt auf der die erste Schicbt aufgebracbt ist die Nacbweisseite und die Seite der zwehen 
Schkfat, die der Seite gegenubertiegt, mit der die zweite Schicht auf der ersten auffiegt die Probenaufgabe- 

ZEn^ostischer Testtriger gemafi Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Schicbt cm 

Pigment mit einem Brechungsindex von mmdestens 2J5 in einer Konzentration von mindestens 25 Gew.-% 

bezogen auf die getrocknete Doppelfilmsrhirht enthah. m 

1 Diagnostischer Testtrager gemaB Patentansprncb 1 oder % dadurch gekennzeichnet daB bade FOnv 

scfakmtenausemerDisperskmod^ 

Vertcilung den pofrmeren Fu^nbikmer und ein Quellmittel entnah, wobei die QnHtfahigkch des Qndfamtteb 
so hoch ist dafi die optiscb nacbweisbare Verandenmg auf der Na c b w ei sse ite nach maximal emer Mmnte 

4. Diagnostischer Testtriger gemafi einem der vorangehenden Pat em anyr fl r ^ dadmch Ztjujw^dao^ 
daB die erste Ktascfakfat ein Natrium-A himmmnrgnTcat and die zweite Filmscnioht Trtandiand ab Pigment 

5JMa^ostischer Testtrager gemaB einem der der vorangehenden r^temanspruche, oadurcb g cr^Hii^tr hr 

h*4H* Fflmschichten znr Ervthrozytenabtrennnng geeignet sind. _ 

der vorangehenden PatestansprOche, dadurch gekemozextmet, 
daB die Dfcke der ersten und zwehen Filmschicht im trockenen Zustand zusammen maximal 0,20 mm, 
brrornjgt mm besonders bevorzugt maximal OJ08 mm betragt. _ t 

7. Diagnostischer Testtrager gemafi Patentanspruch 6, dadurch gekemxeeiebnet daB die zweite Film whic nt 
ctwa2bis5mal so cfick ist wie die erste. . ^ 

&. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der vorhergebenden Patentansprucfae, dadurcn gekennzexmnet 
daB sich das farbbildende Reagenz in der ersten Film sc hich t befindet. . 
9. Diagnostischer Testtrager gemafi einem der Patentanspruche 1—7, dadurch gekennzeichnet daB die 
Komponenten des Reagenzsystems auf beide Filmschichten verteih sind 

ia Diagnostiscber Testtrager gemafi emem der vorangehenden Patentanspruche, dadurch gekennzeichnet 
daB in den Rlmscbichten keine hamorysierenden Netzmittel enthahen sind. 

11. Diagnostischer Testtrager gemafi Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet daB wemgstens erne 
Filmschicht als Netzmittel NX)ctanoyi-N-metbyl-ghicamid enthah. _ 

12. Verfahren zur Bestimmung eines Anaiyten aus Vollblut mit Hflfe eines diagnosuschen Testtragers 
gemafi einem der Patentansprucfae 1-11, dadurch gekennzeichnet dafi Blut der Probenaufgabensote des 
Testf eldes zugefuhrt und die Nacbweisseite auf eine Farbbikiung bin beobachtet wird, wobei die Intensitat 
derFarbbfl&mgemMafihirdieM 
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13. Verfahren gemaB Patentanspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Nachweisseite kontinuierlich 
oder in IntervalJen auf eine FarbbUdung hin beobachtet wird. 

14. Verfahren gemaB Patentanspruch 13, dadurch gekennzeichnet daB die Beobachtung apparativ in Form 
einer MeBreihe mitteis FarbbUdungsmessungen erfolgtund der Auswertezeitpunkt durch einmaliges Un- 
terschreiten eines bestimmten absoluten oder prozentualen Differenzwertes aufeinanderfolgender FarbbU- 
dungsmessungen bestimmt wird. . . _ 

15. Verfahren gemaB Patentanspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Beobachtung apparatrv in Form 
einer MeBreihe mitteis FarbbUdungsmessungen erfolgt und der Auswertezeitpunkt durch vorher festgeleg- 
tes mehrmaliges Unterschreiten eines bestimmten absoluten oder prozentualen Differenzwertes aufeinan- 
derfolgender FarbbUdungsmessungen bestimmt wird. 

16. Verfahren gemaB Patentanspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB nach ein- oder mehrmaligem 
Unterschreiten des absoluten oder prozentualen Differenzwertes noch eine weitere Nachreaktionszert 

1 V/Verfahren gemaB einem der Patentanspruche 14—16, dadurch gekennzeichnet, daB die FarbbUdungs- 
messungen reflektometrisch erfolgen und der letzte MeBwert der MeBreihe zur mathematischen Auswer- is 
tung der Analytkonzentration verwendet wird. 
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